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Résumé
Les mécanismes des arythmies cardiaques sont variés et font appel à des anomalies de 
la conduction ou de l’excitabilité. Parmi ces derniers, on décrit les post-dépolarisations 
qui peuvent être à l’origine d’activités déclenchées. Les post-dépolarisations sont des 
oscillations du potentiel de membrane au-delà de la phase de dépolarisation de la cellule 
cardiaque.
Deux types de post-dépolarisations, ayant des caractéristiques différentes, sont décrits : 
les post-dépolarisations précoces ou Early After Depolarizations ou EAD médiées par 
des courants calciques, bradycardie-dépendantes et les post-dépolarisations tardives 
ou Delayed After Depolarizations ou DAD médiées surtout par un courant sodique, 
tachycardie-dépendantes.
Ces post-dépolarisations et les activités déclenchées qui s’ensuivent sont à l’origine 
d’arythmies variées parmi lesquelles on peut citer les torsades de pointes pour les EAD, 
les tachycardies ventriculaires en salves et tachycardies ventriculaires catécholergiques 
pour les DAD.
L’étude expérimentale des mécanismes de ces arythmies a montré le rôle central de la 
régulation de l’homéostasie calcique intracellulaire. Elle permet de fournir des pistes 
190 A. Leenhardt et al.
• soit à la À n du plateau du PA, en phase 2 (potentiel de 
membrane § -40 mV) : elles sont alors portées par le cou-
rant calcique lent (de type L) ;
• soit au cours de la phase rapide de repolarisation du PA, 
en phase 3 (potentiel de membrane § -70 mV) : elles sont 
alors portées surtout par le courant de l’échangeur Na/Ca 
(3 Na/1 Ca), mais aussi par le courant sodique, et par le 
courant entrant non spéciÀ que activé par le calcium. Il est 
possible que le courant sodique retardé y joue aussi un rôle.
Si l’amplitude de l’EAD est sufÀ sante, un nouveau PA 
est généré (activité déclenchée) alors que la repolarisation 
de la cellule n’est pas encore terminée. La survenue de 
plusieurs PA à la suite donne lieu à une tachycardie volontiers 
polymorphe.
Mécanismes et facteurs favorisant 
les post-dépolarisations précoces
De nombreux travaux se sont attachés à préciser les méca-
nismes des EAD. Les effets du SEA-0400, inhibiteur sélectif de 
Introduction
Les troubles du rythme cardiaque ont des mécanismes divers, 
rarement univoques. Schématiquement, on décrit deux types 
de mécanismes : les anomalies de la conduction qui sont 
responsables des mécanismes de réentrée et les anomalies 
de l’excitabilité. Parmi ces derniers, on distingue l’auto-
matisme anormal d’une part, et les activités déclenchées 
d’autre part, qui surviennent à la suite des phénomènes de 
post-dépolarisations [1,2].
Ce travail a pour but de décrire les post-dépolarisations. Il 
faut d’emblée garder en mémoire qu’une arythmie cardiaque 
ne relève en règle générale pas d’un seul mais de plusieurs 
mécanismes, modulés par le système nerveux autonome, 
nécessitant par ailleurs un phénomène déclenchant ou 
trigger (triangle de Coumel) [3].
Les post-dépolarisations sont des oscillations du potentiel 
de membrane survenant au-delà de la phase de dépolarisa-
tion de la cellule (phase 0 du potentiel d’action (PA)).
Deux types de post-dépolarisations, ayant des caracté-
ristiques différentes, ont été décrits :
• les post-dépolarisations précoces : Early After Depo-
larizations ou EAD ;
• les post-dépolarisations tardives : Delayed After Depo-
larizations ou DAD.
Les post-dépolarisations précoces (EAD)
Les EAD, comme leur nom l’indique, surviennent précoce-
ment après la phase de dépolarisation du PA, avec deux 
possibilités (Fig. 1) :
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de développement aÀ n de prévenir les arythmies ventriculaires secondaires aux post-
dépolarisations mais aussi plus globalement dans le cadre de l’insufÀ sance cardiaque.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Summary
The mechanisms of cardiac arrhythmia are varied and resort to conduction or excitability 
abnormalities. Among the latter, after-depolarizations are reported at the origin of 
triggered activities. After-depolarizations are oscillations of the membrane potential 
beyond the depolarization phase of the cardiac cell.
Two types of after-depolarizations with different characteristics are described : early after-
depolarizations or bradycardia-dependent EAD mediated by calcium channels, and delayed 
after-depolarizations or tachycardia-dependent DAD mediated especially by a sodium channel.
The after-depolarizations and the ensuing triggered activities are at the origin of varied 
arrhythmias among which torsades de pointes are reported for EAD and ventricular 
tachycardia in bursts and catecholaminergic ventricular tachycardias for DAD.
The experimental study of mechanisms behind these arrhythmias has demonstrated 
the central regulating role of intracellular calcium homeostasis. It enables to provide 
development avenues so as to prevent ventricular arrhythmias secondary to after-
depolarizations but also more generally within the context of cardiac insufÀ ciency.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
Figure 1. Schéma des post-dépolarisations précoces et tardives.
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lisses. Un de ses mécanismes d’action passe par l’augmen-
tation de la concentration intracellulaire en calcium. La 
majoration du tonus sympathique et les catécholamines ont 
un effet en deux temps : dans un premier temps favorisant 
les EAD par majoration des courants calciques puis dans un 
deuxième temps inhibiteur par la tachycardie engendrée.
Sites de naissance et arythmies 
associées aux EAD
Les EAD naissent le plus souvent dans le réseau de Purkinje. 
Elles peuvent également survenir dans l’épaisseur du 
myocarde, dans les régions riches en cellules M, cellules 
possédant les PA les plus longs.
Les arythmies ventriculaires associées aux EAD sont des 
extrasystoles ventriculaires et surtout les torsades de pointes 
(Fig. 2). L’extrasystole initiatrice est en règle générale en 
rapport avec des EAD, et la torsade de pointes se perpétue 
par un mécanisme de réentrée [5,9].
Il a été mis en évidence in vitro sur des cœurs isolés et 
perfusés de chien que des activités déclenchées en rapport 
avec des EAD peuvent apparaître au niveau des veines 
pulmonaires, par une stimulation adéquate du système 
nerveux autonome qui augmente le courant calcique via le 
sympathique et raccourcit le PA via le parasympathique [10].
Les post-dépolarisations tardives (DAD)
Les DAD ont été historiquement décrites avant les EAD, dans 
les À bres de Purkinje exposées à des concentrations toxiques 
de digitaline. Elles surviennent après la repolarisation cellu-
laire, pendant la phase 4 du PA (Fig. 1).
l’échangeur Na/Ca, sans propriétés de blocage au niveau du 
courant ICaL, ont été étudiés sur la formation des EAD, sur 
du muscle ventriculaire droit de chien et des préparations 
de À bres de Purkinje [4]. Les auteurs de ce travail ont ainsi 
montré que l’inhibition de l’échangeur Na/Ca diminue les 
EAD, sans modiÀ er le courant calcique lent et le courant 
entrant non spéciÀ que activé par le calcium. Ceci souligne 
le rôle fondamental de l’échangeur Na/Ca dans la formation 
des EAD.
Le rôle du courant calcique lent de type L est égale-
ment très important, l’importance respective de ces deux 
courants dans le déclenchement des EAD pouvant changer 
en fonction de divers paramètres [5-8]. L’intervention du 
courant calcique ICaL peut s’exprimer à l’intérieur d’une 
fenêtre de valeurs de potentiel membranaire (courant de 
fenêtre) comprises entre -30 et 0 mV (correspondant aux 
valeurs de potentiels où se croisent les courbes d’activation 
et d’inactivation du courant calcique). Si le processus de 
repolarisation est sufÀ samment prolongé, il peut arriver 
que le courant ICaL devienne sufÀ samment important pour 
induire une dépolarisation (EAD), interrompant alors la 
repolarisation.
On comprend ainsi aisément que les facteurs favorisant 
les EAD soient des facteurs qui tendent à allonger la durée du 
PA (Tableau 1), soit par diminution des courants potassiques 
sortants repolarisants, soit par augmentation des courants 
entrants sodiques et calciques dépolarisants pendant les 
phases 2 et 3 du PA. En raison, entre autres, de l’allongement 
de la durée du PA lors du ralentissement de la fréquence 
cardiaque, il existe une fréquence-dépendance des EAD : plus 
la fréquence de stimulation est basse, plus l’amplitude des 
EAD est élevée. On peut, à l’inverse, supprimer les EAD par 
stimulation rapide. C’est le phénomène d’overdrive suppres-
sion. L’accélération de la fréquence entraîne une majoration 
de l’activité de la pompe Na/K et une inactivation du courant 
calcique lent, d’où son effet de suppression des EAD.
Le tableau 2 résume les facteurs favorisant l’activation des 
courants calciques et des EAD. L’effet de l’hypoxie s’explique 
par une augmentation de la sensibilité du canal calcique à 
la stimulation des bétarécepteurs [8]. L’endothéline est un 
neuropeptide sécrété par l’endothélium vasculaire, ayant un 
effet vasoconstricteur puissant sur les cellules musculaires 
Tableau 1 Causes d’allongement du potentiel 
d’action.
Acquises
QT long acquis : bradycardie, antiarythmiques classe 
I ou III, neuroleptiques, (tous les médicaments 
allongeant le QT peuvent être trouvés sur le site 
www.torsades.org), diminution concentration 
extracellulaire en K, Ca ou Mg, hypothermie, hypoxie, 
césium, baryum.
Constitutionnelles
QT long congénital (LQTS) : dysfonctionnement canal 
sodique ou calcique (gain de fonction) ou potassique 
(perte de fonction).
Tableau 2 Facteurs favorisant l’activation des courants 
calciques et des EAD.
Intrinsèques
Bradycardie
Métaboliques
Hypoxie
Acidose
Césium
Hypokaliémie
Endothéline 1
Médicamenteux
Bloqueurs des canaux potassiques
Autonomiques
Majoration tonus sympathique, catécholamines
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• tachycardies ventriculaires bénignes de type Gallavardin ;
• tachycardies ventriculaires de l’intoxication digitalique ;
• tachycardies ventriculaires catécholergiques.
Les tachycardies ventriculaires catécholergiques (TVC) 
constituent un bon modèle pour expliquer le mécanisme de 
ces arythmies liées à des surcharges calciques car elles ont fait 
l’objet de nombreux travaux expérimentaux. Cliniquement, 
les TVC sont des arythmies ventriculaires polymorphes de 
déclenchement adrénergique. Elles surviennent dans l’en-
fance et sont responsables de syncopes et de morts subites 
en l’absence de toute anomalie morphologique cardiaque. La 
mortalité des TVC en l’absence de traitement est très élevée, 
atteignant 30 à 50 % à l’âge de 30 ans, avec une corrélation 
étroite entre la précocité dans le temps de la survenue de 
la première syncope et la sévérité de la maladie. L’ECG de 
repos est normal, mise à part, dans la moitié des cas, une 
bradycardie sinusale inhabituelle chez l’enfant [11-12]. C’est 
l’ECG enregistré à l’effort ou lors d’une perfusion d’isopro-
térénol qui permet de faire le diagnostic, avec une séquence 
caractéristique et stéréotypée : tachycardie sinusale, puis 
apparition d’ESV pour une fréquence seuil en général aux 
alentours de 135/mn, tout d’abord monomorphes et isolées, 
dont le nombre augmente avec la fréquence cardiaque ; 
puis apparition d’ESV polymorphes isolées puis répétitives. 
EnÀ n, apparaît l’aspect très caractéristique de tachycardie 
ventriculaire bidirectionnelle, puis polymorphe, voire de 
À brillation ventriculaire. Le retour en rythme sinusal se 
fait avec l’arrêt de la stimulation adrénergique selon une 
séquence inverse avec parfois des passages transitoires en 
tachycardie atriale.
Les TVC sont principalement liées à des mutations de 
gènes codant pour le récepteur cardiaque à la ryanodine 
(RyR2) [13]. RyR2 est situé dans la membrane du réticulum 
sarcoplasmique (RS) des cardiomyocytes. Il est l’un des 
principaux canaux calciques impliqués dans le relargage du 
calcium à partir du RS, le contrôle de l’homéostasie calcique 
intracellulaire et la contraction du muscle cardiaque. La 
protéine FKBP12.6 (ou calstabine 2) stabilise RyR2 en position 
fermée, prévenant l’activation des canaux calciques pendant 
la diastole. Durant l’exercice physique ou toute stimulation 
adrénergique, la phosphorylation de RyR2 par une protéine 
kinase (PKA) AMPc-dépendante dissocie partiellement 
FKBP12.6 du canal, entraînant une fuite intracellulaire de 
Ca, permettant ainsi la contraction cardiaque [14]. Il a été 
montré sur des souris mutées (FKBP12.6 -/-) qu’il existe une 
réduction de l’afÀ nité de FKBP12.6 pour RyR2, qui se traduit 
Mécanismes et facteurs favorisant 
les post-dépolarisations tardives
Les DAD sont portées par un courant transitoire dépolarisant 
dépendant de la concentration intra cellulaire en calcium 
ITi [1,2] : il s’agit probablement d’un courant sodique 
généré par l’échangeur Na/Ca, peut-être d’un courant 
chlore activé par le calcium ou d’un courant cationique 
non sélectif activé par le calcium.
Comme pour les EAD, le rôle fondamental de l’échangeur 
Na/Ca dans la formation des DAD a été bien mis en évidence 
sur du muscle papillaire de chien par l’utilisation d’un inhibiteur 
sélectif de l’échangeur Na/Ca qui diminue très signiÀ cativement 
la survenue de DAD [4] sans modiÀ er les courants calciques.
Les facteurs favorisant les DAD sont les facteurs pouvant 
bloquer la pompe Na/K (par exemple, intoxication digita-
lique) ou induire une surcharge calcique cytosolique ou 
une stimulation catécholergique. Les principales causes de 
surcharge calcique, outre la surcharge digitalique, sont les 
phénomènes d’ischémie/reperfusion ou de stretch qui peu-
vent être reproduits expérimentalement, ou, en pathologie, 
l’hypertrophie et l’insufÀ sance cardiaque.
Parmi les facteurs modiÀ ant les DAD, on retiendra que 
l’amplitude des DAD est majorée par le raccourcissement du 
cycle cardiaque précédant (soit accélération de la fréquence 
cardiaque, soit extrasystole précoce). Les arythmies déclen-
chées par des DAD peuvent être accélérées par l’accélération de 
la fréquence cardiaque : phénomène d’overdrive stimulation.
À l’inverse, les DAD peuvent être supprimées par la bra-
dycardie, par les bloqueurs des canaux calciques lents, par la 
prévention de la surcharge calcique (Á unarizine) et par l’adé-
nosine (via une diminution de l’adénylate cyclase et de l’AMPc).
Le mode d’action particulier de l’adénosine implique 
que l’interruption d’une arythmie ventriculaire par cette 
dernière suggère que le mécanisme de cette arythmie est 
lié à des DAD induites par une stimulation catécholergique 
empruntant donc la cascade de l’adénylate cyclase, et non 
à un blocage de la pompe Na/K.
Sites de naissance et arythmies 
associées aux DAD
Les arythmies associées aux DAD sont de natures très diverses :
• extrasystoles atriales et ventriculaires ;
Figure 2. Aspect classique de torsades de pointes sur QT long.
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des bétabloquants, l’inhibition de l’échangeur Na/Ca, de la 
protéine kinase II dépendante de la Ca+ /Calmoduline [25], 
ou de la pompe sarcoplasmique Ca-ATPase (SERCA). Toutes 
ces cibles théoriquement séduisantes comportent des effets 
adverses potentiellement importants qui devront être soi-
gneusement pris en compte.
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